Guerbet | &

HENETIX®

Guerbet Produtos Radiolégicos Ltda.
Solucdo Injetavel
300 mg I/mL
350 mg I/mL




Guerbet | &

HENETIX®
iobitridol
. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Meio de contraste iodado ndo-idnico de baixa osmolalidade

APRESENTACOES:

HENETIX® 300

Solugao injetavel 300 mg I/mL

Embalagem com 1 frasco-ampola de 500 mL;

Embalagem com 25 frascos-ampola de 50 mL (dose Unica) ou 10 frascos-ampola de 100 mL (dose Unica);
HENETIX® 350

Solucdo injetavel 350 mg I/mL

Embalagem com 1 frasco-ampola de 500 mL;

Embalagem com 25 frascos-ampola de 50 mL (dose Unica) ou 10 frascos-ampola de 100 mL (dose Unica);

VIA INTRAVASCULAR E INTRAUTERINA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

HENETIX®300: Contém 658,1000 mg de iobitridol por mL, equivalente a 300 mg de iodo por mL.

HENETIX® 350: Contém 767,8000 mg de iobitridol por mL, equivalente a 350 mg de iodo por mL.

Excipientes: cloridrato de trometamol, trometamol, edetato dissodico de calcio di-hidratado, 4gua para injetaveis g.s.p 1 mL
Informagdes técnicas:

HENETIX® 300:

Viscosidade a 20°C: 11 mPa.s
Viscosidade a 37°C: 6 mPa.s
Osmolalidade: 695 mOsm/Kg H,0O
pH: 7.3

HENETIX® 350:

Viscosidade a 20°C: 21 mPa.s
Viscosidade a 37°C: 10 mPa.s
Osmolalidade: 915 mOsm/Kg H,0
pH: 7.3

1. INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES:
Este medicamento é destinado ao uso em diagnaéstico.
As indicacdes de HENETIX® variam de acordo com a concentragéo de iodo:

HENETIX® 300:

Este medicamento é indicado para uso em exames de:

- Urografia intravenosa

- Tomografia Computadorizada de corpo inteiro e cabega
- Angiografia por subtracéo digital por via intravenosa

- Angiografia periférica e cerebral

- Angiocardiografia

- Histerossalpingografia

HENETIX® 350:

Este medicamento é indicado para uso em exames de:

- Urografia intravenosa

- Tomografia Computadorizada de corpo inteiro e cabeca
- Angiografia por subtracdo digital por via intravenosa

- Angiografia periférica e cerebral

- Angiocardiografia
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

HENETIX® 300

As indicagbes do medicamento HenetiX® 300 sdo suportadas por evidéncias clinicas adequadas ou ensaios publicados. Quatorze
estudos duplo-cegos foram realizados em pacientes submetidos aos seguintes exames: tomografia computadorizada de cérebro e
todo o corpo, urografia intravenosa, arteriografia periférica, arteriografia cerebral, coronariografia, angiografia digital intravenosa
da subtracéo, artrografia e histerossalpingografia. Um total de 1177 pacientes adultos e pediatricos (600 homens e 577 mulheres de
11 meses a 94 anos de idade) foram incluidos nestes ensaios.

A avaliacdo de eficacia foi baseada na avaliacdo global da qualidade da imagem (péssimo, ruim, razoavel, bom, excelente) e na
capacidade de permitir o diagnostico, em comparacdo com iopromida, iohexol, iopamidol ou ioxaglato.

A eficécia do diagnoéstico e qualidade de imagem de HenetiX® 300 em todas as indicagGes acima mencionadas foram satisfatdrias
e comparaveis aos medicamentos de referéncia.

A maioria destes ensaios clinicos foi apoiada por dados publicados (Bettman MA 1996).

Além disso, dois estudos publicados (Barkin et al. 1997; Van Ginderachter et al. 1990) suportaram a pancreatografia retrégrada
endoscépica, colangiopancreatografia retrégrada endoscopica e indicagdes de herniografia, e o estudo de comparacéo direta (Robert
Y et al 2004) confirma a eficécia do contraste para histerossalpingografia.

Bettman MA. Xenetix- A milestone in diagnostic imaging. Acta Radiologica 1996; 37 (Suppl. 400): 1-92.

Barkin JS, Casal GL, Reiner DK, Goldberg RI, Phillips RS, Kaplan S. A comparative study of contrast agents for endoscopic
retrograde pancreatography. The American Journal of Gastroenterology, 1991; 86: 1437-1441.

Van Ginderachter P, Steyaert L, Pattyn G, Meeus L, Vandevoorde P, Devos V, Casselman J. Herniography in adults: review and
personal studies. JBR-BTR, 1990; 73: 181-188.

Chen MYM et al. Comparison of patient reactions and diagnostic quality for hysterosalpingography using ionic and nonionic
contrast media. Acad Radiol.1995; 2: 123-127. Radiol.1995; 2: 123-127.

Robert Y et al. Comparison of efficacy and safety of Xenetix® 300 versus Hexabrix® 320 in hysterosalpingography. Journée
Francaises de Radiologie : JFR; 2004 vol. 85 n.9 p.1339.

HENETIX® 350

As indicagGes do medicamento HenetiX® 350 sdo suportadas por evidéncias clinicas adequadas ou ensaios publicados. Onze estudos
(10 de duplo-cego comparativo e 1 ndo comparativo aberto) foram realizados em pacientes submetidos aos seguintes exames:
tomografia computadorizada de cérebro e todo o corpo, urografia intravenosa, arteriografia periférica, arteriografia abdominal,
angiocardiografia e angiografia digital por via intravenosa. Um total de 901 pacientes adultos e pediatricos (577 homens e 324
mulheres de 3 semanas a 89 anos de idade) foram incluidos nestes ensaios.

A avaliacdo de eficacia foi baseada na avaliacdo global da qualidade da imagem (péssimo, ruim, razoavel, bom, excelente) e na
capacidade de permitir o diagnostico, em comparagdo com iohexol e iopamidol.

A eficacia do diagndstico e qualidade de imagem de HenetiX® 350 em todas as indicagdes acima mencionadas foram satisfatorias
e comparaveis aos dos medicamentos de referéncia.

A maioria destes ensaios clinicos foi apoiada pelos dados publicados (Bettman MA 1996).

Além disso, a indicacdo da colangiopancreatografia endoscépica retrograda foi suportada por um estudo publicado (Ida et al. 1991)
e a indicacdo de sialografia foi suportada por Martin et al. (2001).

Bettman MA. Xenetix- A milestone in diagnostic imaging. Acta Radiologica 1996; 37 (Suppl. 400): 1-92.

Ida M, Kurabayashi T, Ohbaayashi N, Honda E, Sasaki T. Radiographic quality and patient discomfort in sialography: comparison
of iohexol with iothalamate. Dentomaxillofacial Radiology, 1991; 20(2): 81-86.

Martin DF, Laasch HU. The biliary tract. In: Grainger RG et al. Diagnosis Radiology. A textbook of Medical Imaging. 4th Edition.
2001; Churchill Livingstone, London, 1277-1306.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas HenetiX® 300

Grupo Farmacoterapéutico: Meio de Contraste lodado

HenetiX® 300 é um agente de contraste urografico e angiografico hidrossoltvel ndo-idnico, com uma osmolalidade de 695 mOsm /
kg.

Propriedades farmacodinamicas HenetiX® 350

Grupo Farmacoterapéutico: Meio de Contraste lodado

HenetiX® 350 é um agente de contraste urogréfico e angiografico hidrossoltvel ndo-idnico, com uma osmolalidade de 915 mOsm /
kg.
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Propriedades farmacocinéticas HENETIX® 300 e 350

Apbs a injecdo intravascular, o iobitridol é distribuido no sistema vascular e no compartimento intersticial. Em humanos, a meia-
vida de eliminac&o € de 1,8 h, 0 volume de distribuigdo é de 200 mL / kg e a depuracéo total € de 93 mL / min em média. A ligacao
as proteinas plasmaticas € insignificante (<2%). E eliminado principalmente por via renal (filtracdo glomerular sem reabsorgio
tubular ou secregdo), em forma inalterada. A diurese osmatica induzida por HenetiX® 300 e HenetiX® 350 é dependente da
osmolalidade e do volume injetado.

Nos pacientes com insuficiéncia renal, a eliminacdo ocorre principalmente por via biliar. A substancia pode ser dialisada.

4. CONTRAINDICACOES

HENETIX® 300 e HENETIX® 350:

-Hipersensibilidade ao iobitridol ou qualquer um dos excipientes.

-Histérico de uma reagdo maior imediata ou reacio cutinea tardia a uma injeco de HenetiX®

-Tireotoxicose manifesta.

-Histerossalpingografia durante a gravidez ou em pacientes com neoplasia do trato reprodutivo conhecida ou suspeita (devido ao
risco de disseminacéo peritoneal da neoplasia) (HenetiX® 300).

Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

HenetiX® 300 e HenetiX® 350:

Existe um risco de reagBes alérgicas, independentemente da via de administracdo ou da dose. O mecanismo imunoalérgico néo é
dose-dependente e rea¢des imunoalérgicas podem ocorrer a qualquer momento.

Informagdes gerais correspondentes a todos os agentes de contraste iodado
Adverténcias

Na auséncia de estudos especificos, a mielografia ndo é uma indicacio para HenetiX®.

Todos os agentes de contraste iodados podem provocar reagdes menores ou maiores que podem apresentar risco de vida. Podem
ocorrer imediatamente (dentro de 60 minutos) ou serem tardias (até 7 dias), e sdo frequentemente imprevisiveis.

Devido ao risco de reagdes graves, equipamentos de ressuscitagdo de emergéncia devem estar disponiveis para uso imediato.

Existem varios mecanismos para explicar a ocorréncia destas reacoes:

- Toxicidade direta afetando o endotélio vascular e proteinas do tecido.

- Acdo farmacoldgica modificando a concentracdo de determinados fatores endégenos (histamina, fracfes do complemento,
mediadores da inflamacédo), observada com mais frequéncia com os meios de contraste de alta osmolalidade.

- Reagdes alérgicas imediatas mediadas pela IgE ao meio de contraste HenetiX® (anafilaxia)

- Reacg0es alérgicas devidas a um mecanismo tipo celular (reacfes cutineas tardias)

Pacientes que ja apresentaram reacdo ap6s a administracdo de um meio de contraste iodado apresentam maior risco de apresentar
nova reacdo ap0s administracdo do mesmo ou possivelmente de outro agente de contraste iodado, e sdo, portanto, considerados
pacientes de risco.

Agentes de contraste iodado e tireoide:

Antes de se administrar um agente de contraste iodado, é importante garantir que o paciente nao esta programado para submeter-se
a um exame de cintilografia, testes laboratoriais relacionados com a tiroide ou para receber iodo radioativo com fins terapéuticos.
A administracdo de agentes de contraste através de qualquer via interfere nas concentracdes de horménio e captacdo de iodo pela
tireoide ou por metéstase de cancer de tireoide, até que os niveis de iodo na urina tenham voltado ao normal.

Distireoidismo: Apds a injecdo de agente de contraste iodado, especialmente em pacientes com bdcio ou com histérico de
distireoidismo, ha um risco de desenvolvimento ou agravamento do hipertireoidismo. Ha também um risco de hipotireoidismo
em recém-nascidos que receberam, ou cuja mae recebeu, um agente de contraste iodado.

Portanto, a funcéo da tireoide em recém-nascidos que receberam, ou cuja mée recebeu, um agente de contraste iodado
deve ser avaliada e monitorada de perto para garantir que esteja normal.

Outras adverténcias

Extravasamento é uma complicagdo incomum (0,04% a 0,9%) de injecdes intravenosas de meios de contraste. Mais frequente com
os produtos de alta osmolalidade, a maioria das lesdes sdo leves, entretanto lesbes graves, como Ulceras de pele, necrose dos tecidos
e sindrome compartimental podem ocorrer com qualquer meio de contraste iodado. Os riscos e/ou fatores de gravidade sdo
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relacionados ao paciente (condigdes vasculares pobres ou frageis) e a técnica (utilizagio de injetora, grande volume). E importante
identificar estes fatores, otimizar apropriadamente o local da injecdo e a técnica, além de monitorar o paciente antes, durante e
depois da inje¢do de HenetiX®.

Precaucfes de uso:

Intolerancia aos agentes de contraste iodado:

Antes do exame:
Identificar pacientes de risco pela anamnese.

Corticosteroides e anti-histaminicos tipo H1 tém sido sugeridos como pré-medicacdo em pacientes com maior risco para reacdes ao
meio de contraste (histéria de intolerancia a um meio de contraste iodado). No entanto, eles ndo impedem a ocorréncia de choques
anafilaticos graves ou fatais.

Durante o procedimento, as seguintes medidas devem ser mantidas:
- vigilancia médica
- acesso venoso permanente

Apds o exame:

Ap06s a administragdo do contraste, o paciente deve ser monitorado por pelo menos 30 minutos, ja que a maioria das reacdes adversas
graves ocorre dentro deste periodo de tempo.

O paciente deve ser informado da possibilidade de reagdes tardias (até sete dias apds 0 exame).

ReacOes adversas cutineas graves

ReacBes adversas cutineas graves, como reacdo a farmacos/erupcdo cutdnea com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS),
sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrélise epidérmica toxica (sindrome de Lyell) e pustulose exantematica generalizada aguda,
que podem ser potencialmente fatais, foram notificados em pacientes aos quais foi administrado HenetiX® (ver se¢io Reagles
adversas). No momento do inicio, os pacientes devem ser avisados sobre os sinais e sintomas e monitorados de perto quanto a
reacBes cutineas graves. HenetiX® deve ser descontinuado imediatamente se houver suspeita de uma reacéo de hipersensibilidade
grave. Se o paciente desenvolveu uma reacdo adversa cutdnea grave com o uso de HenetiX®, o medicamento ndo deve ser
administrado novamente neste paciente em nenhum momento.

Insuficiéncia renal:

Agentes de contraste iodados podem induzir uma alteracdo transitéria da funcdo renal ou agravar uma insuficiéncia renal pré-
existente. As medidas preventivas incluem:

o Identificar os pacientes de risco, por exemplo, com desidratacdo, insuficiéncia renal, diabetes, insuficiéncia cardiaca grave,
gamopatia monoclonal (mieloma mdltiplo, macroglobulinemia de Waldenstrom’s), historico de insuficiéncia renal apds a
administracdo de agente de contraste, criangas menores de um ano de idade e individuos idosos com ateroma.

Hidratar quando necessério, utilizando uma solucéo salina.

Evitar combinagcdes com medicamentos nefrotoxicos. Se isso ndo puder ser evitado, 0 acompanhamento laboratorial da
funcdo renal deve ser intensificado. Os medicamentos nefrotoxicos incluem aminoglicosideos, composto organoplatinicos,
altas doses de metotrexato, pentamidina, foscarnete e alguns agentes antivirais (aciclovir, ganciclovir, valaciclovir,
adefovir, cidofovir, tenofovir), vancomicina, anfotericina B, imunossupressores como a ciclosporina ou tacrolimus,
ifosfamida.

e Aguardar pelo menos 48 horas entre dois exames radioldgicos com injecdo de agentes de contraste, ou adiar qualquer novo
exame até o retorno da fungdo renal a linha de base.

e Prevenir acidose latica em pacientes diabéticos tratados com metformina, através da monitorizagdo dos niveis séricos de
creatinina. Func¢do renal normal: tratamento com metformina deve ser suspenso antes da injecdo de meio de contraste e pelo
menos 48 horas depois ou até a funcdo renal normal estar restaurada. Funcdo renal comprometida: A metformina é
contraindicada. Em caso de emergéncia: se 0 exame é obrigatorio, devem ser tomadas precaugdes, ou seja, a metformina deve
ser suspensa, 0 paciente deve ser hidratado, deve haver monitorizagdo da funcéo renal e deve-se verificar se ha sinais de
acidose lactica.

Pacientes submetidos a hemodialise podem receber meio de contraste iodado, uma vez que este é removido por dialise. Deve ser
obtida aprovacao prévia do departamento de hemodialise.

Insuficiéncia hepética:
Uma atencéo especial é necessaria quando um paciente apresenta insuficiéncia hepatica e renal, pois, nessa situagdo, o risco de
retencdo de contraste € maior.
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Cuidados devem ser tomados em caso de insuficiéncia renal ou hepatica, diabetes ou em pacientes com doenca falciforme.
Hidratacdo adequada deve ser garantida em todos os pacientes, antes e ap6s a administracao de meios de contraste e, especialmente
em doentes com insuficiéncia renal ou diabetes. Nestes, é importante manter a hidratacdo e minimizar a deterioracdo da fungédo
renal.

Asma:

Estabilizacdo da asma é recomendada antes da injecdo de um contraste iodado.

Devido a um aumento do risco de broncoespasmo, cuidado especial deve ser tomado em pacientes que sofreram um ataque de asma
no prazo de oito dias antes do exame.

Disturbios cardiovasculares:

Em pacientes com doenca cardiovascular (por exemplo, insuficiéncia cardiaca inicial ou estabelecida, coronariopatia, hipertensao
pulmonar, valvulopatia ou arritmias cardiacas), o risco de reagOes cardiovasculares é aumentado apés a administragdo de um meio
de contraste iodado. Injecdo intravascular de meio de contraste pode causar edema pulmonar em pacientes com insuficiéncia
cardiaca incipiente ou manifesta, enquanto a administracdo em pacientes com hipertensdo pulmonar ou disturbios da valvulas
cardiacas pode resultar em transtornos hemodindmicos importantes. A frequéncia e grau de gravidade parecem estar relacionados
com a severidade dos distUrbios cardiacos. Em caso de hipertensdo severa e cronica, o risco de lesdo renal devido & administracao
do meio de contraste e, também, ao cateterismo pode ser aumentada. Alteragdes isquémicas de eletrocardiograma (ECG) e distarbios
graves do ritmo sdo mais frequentemente observados em idosos e pacientes com doencas cardiacas. Casos muito raros de fibrilacdo
ventricular que ocorrem imediatamente apds a administragdo do meio de contraste foram relatados fora do contexto de reagdes de
hipersensibilidade.

Cuidadosa ponderacdo da relacdo risco-beneficio é necessaria nestes pacientes.

Disturbios do sistema nervoso central:

O risco/ beneficio deve ser avaliado caso a caso:

- devido ao risco de agravamento dos sintomas neurolégicos em pacientes com ataque isquémico transitorio, infarto cerebral agudo,
hemorragia intracraniana recente, edema cerebral, epilepsia idiopatica ou secundaria (cicatrizes tumorais).

- se a via intra-arterial é usada em um paciente alcodlatra (alcoolismo agudo ou crénico) ou com outros tipos de dependéncia a
drogas.

Feocromocitoma:
Pacientes com feocromocitoma podem desenvolver crise hipertensiva apos a administracdo intravascular de um agente de contraste,
e devem ser monitorados antes do exame.

Miastenia:
A administracdo de um agente de contraste pode agravar os sintomas de miastenia grave.

Intensificacdo dos efeitos colaterais:
As reacGes adversas relacionadas com a administracdo de contraste iodado podem ser intensificadas em pacientes apresentando
acentuada agitacao, ansiedade e dor. Uma conduta apropriada, como a sedagdo, pode ser necessaria.

Avisos e precaucdes de uso especifico para certas vias de administracdo com difusdo sistémica apreciavel
Administracio por via intrauterina (HenetiX® 300):

Contraindicacdo para histerossalpingografia:
Gravidez.

Precaucdes especiais de uso para histerossalpingografia:

Na anamnese e com os testes apropriados, verifique sistematicamente a possivel gravidez em mulheres em idade fértil. A exposicdo
das rotas genitais femininas aos raios-x deve ser sujeita a uma avaliacdo cuidadosa da relagdo beneficio-risco. Em caso de inflamagéo
ou infeccdo pélvica aguda, a histerossalpingografia s6 pode ser realizada apds uma avaliagdo cuidadosa da relagéo beneficio-risco.

Populagédo pediatrica
Hipotireoidismo ou supressdo transitdria da tireoide podem ser observados ap0s exposi¢do ao meio de contraste iodado.

Essa reacdo adversa tem sido mais frequentemente observada em recém-nascidos e prematuros, ou apés procedimentos diagnosticos
associados a doses mais altas.

Também pode ser observada em recém-nascidos cujas maes receberam meios de contraste iodado durante a gravidez.

A incidéncia de hipotireoidismo em pacientes menores de 3 anos expostos a meio de contraste iodado varia entre 1% e 15%
dependendo da idade dos sujeitos e da dose do contraste iodado.
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Faixa etaria mais jovem, casos de nascimento muito abaixo do peso, prematuridade e presenca de outras condi¢fes, como internagdo
em unidades de terapia intensiva neonatais ou pediatricas e condicfes cardiacas estdo associadas a um risco aumentado.

Pacientes pediatricos com problemas cardiacos podem estar em maior risco, uma vez que muitas vezes necessitam de altas doses de
contraste durante procedimentos cardiacos invasivos, como cateterismo e tomografia computadorizada (TC).

A funcédo tireoidiana deve ser avaliada em todos os pacientes pediatricos apds a exposicdo ao meio de contraste iodado,
principalmente em prematuros e recém-nascidos. Se

hipotireoidismo for detectado, a funcdo da tireoide deve ser monitorada conforme apropriado, mesmo quando tratamento com
reposicéao é dado.

Fertilidade, gravidez e lactagéo

Gravidez:

Na auséncia de quaisquer efeitos teratogénicos em animais, nenhum efeito de ma formagcéo é esperado em humanos.

A sobrecarga transitéria de iodo ap6s a administracdo a mae pode induzir disfuncdo da tireoide fetal se 0 exame ocorre apds mais
de 14 semanas de amenorreia. No entanto, tendo em vista a reversibilidade do efeito e beneficio esperado para a mae, justifica-se a
administracdo isolada de meio de contraste iodado se a indicagdo do exame radioldgico em gestante for cuidadosamente avaliada.
A funcdo tireoidiana de recém-nascidos deve ser monitorada de perto se o contraste iodado

foi administrado & mae durante a gravidez. O produto n&o foi considerado mutagénico nas condi¢des de teste usadas.

Amamentacao

Os agentes de contraste iodados sdo excretados no leite materno em quantidades muito pequenas. Consequentemente, a
administragio isolada & méae envolve um risco menor de reagdes adversas no bebé. E aconselhavel parar amamentag&o por 24 horas
apos a administracdo do meio de contraste iodado.

Fertilidade
Né&o ha dados disponiveis sobre a fungéo reprodutiva.

Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Metformina: ver Precaucdes de uso (no item 5 Adverténcias e Precaucdes) — insuficiéncia renal,

Radiofarmacos: os agentes de contrate iodado alteram a captacdo de iodo radioativo pela tireoide por diversas semanas, o que pode
por um lado resultar em captacdo diminuida em uma cintigrafia de tireoide e por outro, reduzir a eficicia da terapia com iodo 131.
Em pacientes agendados para uma cintigrafia renal com injecéo de radiofarmaco excretado pelos tdbulos renais, é preferivel realizar
este exame antes da injecdo de um meio de contraste iodado;

Betabloqueadores, substincias vasoativas, inibidores da ECA, antagonistas dos receptores de angiotensina: estes medicamentos
reduzem a eficicia dos mecanismos de compensacdo cardiovascular que ocorrem durante distdrbios hemodinamicos. O médico
deve ser informado antes da injecdo de um meio de contraste, e equipamentos de cuidado intensivo devem estar disponiveis;

Diuréticos: Devido ao risco de desidratacdo induzida por diuréticos, hidratagdo hidroeletrolitica deve ser realizada antes do
exame para limitar o risco de insuficiéncia renal aguda;

Interleucina 2: o risco de desenvolvimento de uma reacdo ao meio de contraste iodado é aumentado se o paciente foi recentemente
tratado com Interleucina 2 (por via endovenosa), como erupgdo cutdnea ou mais raramente hipotenséo, oliguria e insuficiéncia renal;

Outras formas de interacdo: altas concentracfes de meio de contraste iodado no plasma e urina podem interferir com a dosagem in
vitro de bilirrubina, proteinas e substancias inorganicas (ferro, cobre, célcio e fosfato). E recomendavel evitar tais dosagens nas 24
horas seguintes ao exame.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Soluc¢do limpida de incolor & amarela palida que deve ser conservada em temperatura ambiente (temp. entre 15 e 30°C) e protegida
da luz.

A apresentacdo deste medicamento em frasco-ampola tem validade de 36 (trinta e seis) meses, a partir da sua data de fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

HenetiX® 300:

As doses devem ser adaptadas ao exame e as regides a serem opacificadas, bem como ao peso corporal e a fungio renal do individuo,
especialmente em criancas.

Doses médias recomendadas para via intravascular:

IndicacBes Dose média (mL/Kg) Faixa de volume total (mL)
Urografia com:

- injecdo intravenosa rapida 1,2 50-100
- injecdo intravenosa lenta 1,6 100
Tomografia computadorizada:

- crénio 1,4 20-100
- corpo inteiro 1,9 20-150
Angiografia por subtracdo digital 1,7 40-270
por via intravenosa

Angiocardiografia 1,1 70-125
Angiografia:

- cerebral 1,8 42-210
- extremidades inferiores 2,8 85-300

Doses médias recomendadas para via intrauterina:

Indicacdes Volume médio (mL) Comentarios
Histerossalpingografia 5a20 Adaptada ao volume uterino
HenetiX® 350:

As doses devem ser adaptadas ao exame e as regides a serem opacificadas, bem como ao peso corporal e a fungdo renal do individuo,
especialmente em criancas.
Doses médias recomendadas:

IndicacGes Dose média (mL/Kg) Faixa de volume total (mL)
Urografia intravenosa 1,0 50-100
Tomografia computadorizada:

- cranio 1.0 40-100

- corpo inteiro 1,8 90-180
Angiografia  por  subtragdo 2,1 95-250

digital por via intravenosa

Angiocardiografia
- Adultos 1,9 65-270
- Criancas 4,6 10-130

HenetiX® é usado pela via intravascular e em dose Unica para as apresentagfes de 50 e 100mL.
9. REACOES ADVERSAS

Efeitos indesejaveis:

Durante estudos clinicos com 905 pacientes, 11% deles apresentou uma reagdo adversa relacionada com a administracdo de
HenetiX® (além da sensacio de calor), sendo dor a mais comum, dor no local da injecdo, mau gosto e nauseas.

Os efeitos indesejaveis relacionados a utilizagdo de HenetiX® sdo geralmente leves a moderados e, transitérios.
As reacGes adversas mais frequentemente relatadas durante a administragdo de HenetiX® desde a comercializagdo sdo sensacéo de
calor e dor e edema no local da injecéo.
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As reagdes de hipersensibilidade sdo geralmente imediatas (durante a injecdo ou ao longo de uma hora apds o inicio da injegdo) ou
algumas vezes retardadas (uma hora até varios dias apés a inje¢do) que aparecem sob a forma de reagdes adversas cutaneas.
Reagdes imediatas compreendem um ou varios efeitos, sucessivos ou simultaneos, geralmente incluindo reagdes cutaneas, distirbios
respiratorios e/ou cardiovasculares, que podem ser os primeiros sinais de choque e que raramente podem ser fatais.

Graves distdrbios do ritmo, incluindo a fibrilagdo ventricular tm sido muito raramente relatados em pacientes com doenga cardiaca,
dentro ou fora de um contexto de hipersensibilidade.

As reacBes adversas estdo listadas na tabela abaixo pelo Sistema de Classificacdo de Orgdos e pela frequéncia com as seguintes
diretrizes: muito comum (> 1/10), comum (>1/100 e < 1/10), incomum (> 1/ 1.000 e < 1/100), rara ( > 1/10.000 ¢ < 1/1.000), muito
rara (<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As frequéncias apresentadas sdo derivadas

dos dados de um estudo de observacdo em 352.255 pacientes.

Classificacdo por sistemas e 6rgaos

Frequéncia: Reacdo adversa

Distarbios do sistema imunoldgico

Rara: hipersensibilidade
Muito rara: choque anafilatico, reacdo anafilactoide, reacdo anafilatica

Distlrbios endécrinos

Muito rara: distlrbios da tireoide
Desconhecida: hipotireoidismo neonatal transitorio, hipotireoidismo ***

Distlrbios do sistema nervoso

Rara: pré-sincope (reacdo vaso vagal), tremores*, parestesias*
Muito rara: coma*, convulsdo*, estado de confuséo*, distdrbios da visdo*, amnésia*,
fotofobia*, cegueira transitoria *, sonoléncia*, agitacdo™, dor de cabeca

Distarbios do ouvido e do labirinto

Rara: vertigem
Muito rara: perda de audi¢do

Distlrbios cardiacos

Rara: taquicardia, bradicardia

Muito rara: parada cardiaca, infarto do miocardio (mais frequente ap6s injecdo
intracoronariana), arritmia, fibrilagcdo ventricular, angina pectoris , Torsades de Points,
arterioespasmo coronario

Desconhecida: tontura**, cianose**

Distlrbios vasculares

Rara: hipotensao,hipertensao
Muito rara: colapso circulatério

Disturbios toracicos e

mediastinos

respiratorios,

Rara: dispneia, tosse, aperto na garganta, espirros
Muito rara: parada respiratéria, edema pulmonar, broncoespasmo, laringoespasmo,
edema laringeo

Distarbios gastrointestinais

Incomum: nausea
Rara: vomitos
Muito rara: dor abdominal

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo

Rara: angioedema, urticaria (localizada ou generalizada), eritema, prurido

Muito raras: pustulose exantematica generalizada aguda, sindrome de Stevens-Johnson,
sindrome de Lyell , eczema, exantema maculopapular (tratando-se em todos 0s casos de
reacGes de hipersensibilidade retardada)

Desconhecido: Reacdo adversa a farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS)

DistUrbios renais e urinarios

Muito rara: insuficiéncia renal aguda, andria

Disturbios gerais e alteragdes no local da
injecdo

Incomum: sensacéo de calor

Rara: edema de face , mal-estar geral, calafrios, dor no local da injecéo

Muito raras: necrose no local da inje¢do ap6s extravasamento, edema no local da injecéo,
inflamacdo no local da injecdo ap6s extravasamento

Investigagdes clinicas

Muito rara: elevacdo da creatinina

*Exames durante os quais a concentragdo do agente de contraste iodado no sangue arterial cerebral é alta.
** Mais frequentemente relatado em um contexto de reagéo de hipersensibilidade
*** Populagdo pediatrica: Disfuncéo da tireoide foi observada em criangas apds a administracdo de meio de contraste iodado.

A sindrome compartimental pode ser observada apds o extravasamento conforme descrito na secdo 5 (advertencias e precaucdes)
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As seguintes reacgdes adversas foram reportadas com outros agentes de contraste iodados hidrossoluveis:

Classificacdo por sistemas e 6rgaos Frequéncia: Reacdo adversa
Distlrbios do sistema nervoso Paralisia, paresia, alucinagdes e distrbios na fala
Disturbios gastrointestinais Pancreatite aguda, (Depois de um CPRE), dor abdominal, diarreia, parotidite,

hipersecrecdo salivar, disgeusia

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo | Eritema multiforme

Distlrbios vasculares Tromboflebite

Investigacdes clinicas Anormalidades eletroencefalograficas, aumento das amilases séricas

- Colapso cardiovascular de gravidade varidvel pode ocorrer sem sinais de alerta, e pode complicar as manifestacdes
cardiovasculares mencionadas na tabela acima.

- Podem ocorrer dor local e edema no local da injecdo sem extravasamento do produto injetado, e sdo benignos e transitorios.

- Durante administragdo intra-arterial, a sensacdo de dor no local da injecdo depende da osmolalidade do produto injetado.

Efeitos indesejaveis relacionados a exames especificos:
Histerossalpingografia: dor pélvica foi frequentemente relatada durante estudos clinicos (3%).

Reacfes Adversas na populagdo pediétrica:
A natureza esperada dos efeitos indesejaveis relacionados a HenetiX® ¢ a mesma daquela dos efeitos reportados em adultos. A
frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
Se uma dose muito alta de agente de contraste for administrada, a perda de agua e eletrélitos podem ser compensadas com uma
reidratagdo apropriada. A funcdo renal deve ser monitorada por pelo menos 3 dias. Hemodidlise pode ser realizada, se necessario.

Em caso de intoxicacéo, ligue 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.
1. DIZERES LEGAIS

Farmacéutico responséavel:
M. Dolores Dopazo R.P. - CRF/RJ: 9042.

an
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M.S.: 1.4980.0003
Guerbet Produtos Radioldgicos Ltda.
Rua André Rocha, 3000 - Rio de Janeiro — RJ — Brasil — CEP 22710-568
CNPJ: 42.180.406/0001-43 — IndUstria Brasileira
SAC - 0800 026 12 90

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 03/05/2023.
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Anexo B
HISTORICO DE ALTERAQAO DA BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do
expediente

No.
expediente

Assunto

Data do No. Do Data da
. : Assunto ~
expediente | expediente aprovacéo

Itens da bula

Versoes
(VPIVPS)

Apresentacdes
relacionadas

Notificacdo de
alteracdo de
texto de bula —
Adequacéo a
RDC 47/09

Né&o houve
aprovacao

037966/11

14/01/11 >

Adequacdo a RDC 47/09

VPS12

HENETIX® 300
Solucdo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
flexiveis de 100
mL ou 500 mL.
HENETIX® 350
Solucdo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
flexiveis de 100
mL ou 500 mL.
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do
expediente

No.
expediente

Assunto

No. Do
expediente

Data do
expediente

Assunto

Data da
aprovacéo

Itens da bula

Versoes
(VPIVPS)

Apresentacdes
relacionadas

13/09/2013

Notificagdo de
alteracdo de texto
de bula— RDC
60/12

- Adverténcias e
Precaucdes
- ReacOes Adversas

VPS13

HENETIX® 300
Solugdo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
flexiveis de 100
mL ou 500 mL.
HENETIX® 350
Solucdo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
flexiveis de 100
mL ou 500 mL.

VPS14

04/02/2015

0102909156

SIMILAR -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

006482015

23/01/2015 5

7115 -
Alteracdo na
AFE/AE -
Responsavel

Aprovacéo
automatica

- Alteracdo do
Responsavel Técnico
- Retirada do enderego
eletrdnico da empresa

VPS15

HENETIX® 300
Solugdo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de

12
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Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do No. Assunto Data do No. Do Assunto Data da ltens da bula Versoes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacéo (VP/VPS) relacionadas
Técnico 50 mL, 100 mL ou
(automatico) 500 mL;

Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
flexiveis de 100
mL ou 500 mL.
HENETIX® 350
Solucéo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
flexiveis de 100

mL ou 500 mL.
- Adequagdes para melhor HENETIX® 300
entendimento do texto nos Solucéo injetavel
SIMILAR - seguintes itens: Cartucho com 1
Notificacdo de Composicdo, Indicacéo, frasco-ampola de
04/04/16 1452806161 Alteracdo de contraindicacao, VP16 50 mL, 100 mL ou
Texto de Bula - Adverténcias e 500 mL;
RDC 60/12 precaucdes, ReacBes Caixa hospitalar
adversas, Superdose. com 25 frascos-

ampola de 50 mL
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do

No.
expediente

Assunto

Data da
aprovacéo

No. Do
expediente

Data do
expediente

Assunto

Itens da bula

Versoes
(VPIVPS)

Apresentacdes
relacionadas
ou 10 frascos-

expediente

ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
flexiveis de 100
mL ou 500 mL.
HENETIX® 350
Solucdo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
flexiveis de 100
mL ou 500 mL.

11/07/16

2059219161

SIMILAR —
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

- Adequagdo para atender
a RDC 47 de setembro de

2009 com a frase
obrigatdria do item
reacOes adversas.

VP17

HENETIX® 300
Solucéo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
flexiveis de 100

mL ou 500 mL.
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do
expediente

No.
expediente

Assunto

Data do
expediente

No. Do
expediente

Assunto

Data da
aprovacéo

Itens da bula

Versoes
(VPIVPS)

Apresentacdes
relacionadas

HENETIX® 350
Solucdo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
flexiveis de 100
mL ou 500 mL.

17/04/2017

0637355171

SIMILAR —
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

- Adequagdo para atender
a RDC 47 de setembro de
2009 com a exclusdo das
informacdes relativas as
apresentagdes que ndo sdo

comercializadas

VP18

HENETIX® 300
Solucéo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
HENETIX® 350
Solucéo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Do Assunto Data da ltens da bula Versoes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacéo (VP/VPS) relacionadas
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
HENETIX® 300
Solugdo injetavel
Cartucho com 1
x . ~ frasco-ampola de
- Incluséo de informagdes 50 mL. 100 mL ou
de seguranca, para melhor 5(')0 mL:
compreensao n.os Caixa hospitalar
seguintes itens: com 25 frascos-
Apresen'gag_ﬁes, ampola de 50 mL
SIMILAR - Caracteristicas ou 10 frascos-
0522089/18- Notificagdo de Farmacoldgicas, ampola de 100 mL:
29/06/2018 Alteragdo de Advertencias e VP19 P '
1 ~ ~ HENETIX® 350
Texto de Bula - Precaucdes e Reagdes Solucio inietavel
RDC 60/12 Adversas Cart%cho i om 1
- Atualizacdo do CEP da frasco-ampola de
empresa 50 mL, 100 mL ou
- Alteracdo do 500 mL-
Responsavel Técnico Caixa hospi,talar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
I. Identificacéo do HENETIX® 300
Medicamento Solucdo injetavel
SIMILAR — item é - ’I:glcagpes. fCartucho colm d1
Notificagio de item -/ verténcias e rasco-ampola de
4 Precaug0es 50 mL, 100 mL ou
1554063/21- | - teracdo de item 6 - Interagd 500 mL;
23/04/2021 " | Texto de Bula— tem 5 - INteragoes VPS20 oML
4 Medicamentosas Caixa hospitalar

publicagdo no
Buldrio RDC
60/12

item 8 - Posologia
item 9 - ReacOes
Adversas

item 10 - Superdose
I11. Dizeres Legais

com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
HENETIX® 350
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Do Assunto Data da ltens da bula Versoes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacéo (VP/VPS) relacionadas
Solugdo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
HENETIX® 300
Solucéo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
e 500 mL;
1. Identificacdo do Caixa hospi,talar
:\t/tle?:]jlﬁn:ﬁggtgagées com 25 frascos-
11121 - RDC item 2 - Resultados de ampola de 50 mL
SIMILAR - 73/2016 - eficicia ou I1Odfrascos-
Notificacdo de NOVO - - S ampola de 100 mL;
231212021 | 849333121 1 Njteracio de | 221212020 | 42998132 | nciusao de | 2971172021 | 1M 4 - ContraindicacGes VPS21 HENETIX® 350
9 T 3 0-2 item 5 - Adverténcias e . s
exto de Bula nova < Solucéo injetavel
RDC 60/12 indicacéo Precaucoes . Cartucho com 1
. item 8 - Posologia e modo
terapéutica q frasco-ampola de
e usar
: ~ 50 mL, 100 mL ou
item 9- Reacdes adversas 500 mL-
Dizeres Legals Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL
SIMILAR - item 2 - Resultados de
13/01/2023 00410293/23' Notificacdo de - - - eficacia VPS22 SH()EILT(;—cl)-IiL(jCz[:\(/)SI
Alteracdo de item 4 - Contraindicagdes

17



Guerbet | &

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do
expediente

No.
expediente

Assunto

No. Do
expediente

Data do
expediente

Data da

Assunto ~
aprovacéo

Itens da bula

Versoes
(VPIVPS)

Apresentacdes
relacionadas

Texto de Bula —
RDC 60/12

item 5 - Adverténcias e

precaucgdes

item 9 - ReacGes adversas

Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
HENETIX® 350
Solucéo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL

03/05/2023

SIMILAR —
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Apresentacoes
4. Contraindicaces

item 5 - Adverténcias e

precaucgdes

item 7 - cuidados de
armazenamento do
medicamento

item 9 - ReacGes adversas

VPS23

HENETIX® 300
Solucéo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
HENETIX® 350
Solucdo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
500 mL,;
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Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do No. Data do No. Do Data da Versoes Apresentactes
expediente | expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacéo Itens da bula (VP/VPS) relacionadas

Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL




